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(57) Abstract 

The invention relates to complex compounds containing substituted isophosphinolines according to formula (VII) or (XIII). In general 
formula (VII), R means hydrogen, alky!- aryl-, haloaryl- haloalkyl groups, R' means alkyl- aryl-, haloaryl-, haloalkyl groups, R" 
and R"' mean, independently of each other, hydrogen, alkyl-, aryl-, haloalkyl- or haloaryl-, alkoxy-, amino-, dialkylamino-, sulfonate 
groups or fluorine and two adjacent R'7R'\ R'VR*" or R"7R"'s can also be bridged, or in general formula (XIII), R* means alkyl-, 
aryl- haloaryl-, haloalkyl groups, R" and R 1 * ' mean, independently of each other, hydrogen, alkyl-, aryl-, haloalkyl- or haloaryl-, 
alkoxy- amino-A dialkylamino-, sulfonate groups or fluorine and two adjacent R"/R'\ R'VR" or R"7R" can also be bridged and R"* 
is an alkanediyl-, arenediyl- or hetarenediyl group, the term alkyl or haloalkyl group including the corresponding cyclo-compounds. The 
invention also relates to the use of complex compounds of this type as catalysts. 



(57) Zusammcnfassung 

Die Erfinduno betrifft Komplexverbindungen enthaltend substituierte Isophosphindoline gemiiB Formel (VII) oder (XIII), wobei in der 
alWemeinen Formel (VII) R Wasserstoff, Alkyl-, Aryl-, Haloaryl-, Haloalkylgruppen, R* Alkyl-, Aryl-, Haloaryl-, Haloalkylgruppen, 
R" und R * ' T unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl-, Aryl-, Haloalkyl- oder Haloaryl-, Alkoxy-, Amino-, Dialkylamino-, 
Sulfonatgruppen oder Fluor bedeuten und wobei zwei benachbarte R'VR", R'VR'" oder R**7R"* auch verbriickt sein konnen, oder wobei in 
der allgemeinen Formel (XIII) R' Alkyl-, Aryl-, Haloaryl-. Haloalkylgruppen, R" und R" unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl-, 
Aryl-, Haloalkyl- oder Haloaryl-, Alkoxv- Amino-, Dialkylamino-, Sulfonatgruppen oder Fluor bedeuten und zwei benachbarte R /R , 
R7R" oder R'YR*" auch verbrtickt sein kflnnen und R"" eine Alkandiyl-, Arendiyl- oder Hetarendiylgruppe ist, wobei der Begnff 
Alkyl- bzw. Haloalkylgruppe die entsprechenden Cycloverbindungen einschlieBen soli. Die Ertindung betrifft ferner die Verwendung von 
derartigen Komplexverbindungen als Katalysatoren. 
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Substituierte Isophosphindoline und ihre Verwendung 
Beschreibung 

Die Erfindung betrifft substituierte Isophosphindoline und deren Metallkomplexe. 

5 Phosphorverbindungen, insbesondere trisubstituierte Phosphane, haben gro&e 
Bedeutung als Liganden in der homogenen Katalyse. Durch Variation der 
Substituenten am Phosphor in solchen Phosphorverbindungen lassen sich die 
elektronischen und sterischen Eigenschaften des Phosphoriiganden gezielt 
beeinflussen, so dad Selektivitat und Aktivitat bei homogen-katalytischen Prozessen 
10 gesteuert werden konnen. 

Die Strukturvielfalt der bisher bekannten Phosphoriiganden ist sehr graft. Die 
Gliederung dieser Liganden kann beispielsweise nach Stoffklassen erfoigen, und 
Beispiele fur solche Stoffklassen sind Trialkyl- und Triarylphosphane, Phosphite, 

15 Phosphonite usw.. Diese Einteilung nach Stoffklassen ist insbesondere nutzlich, um 
die elektronischen Eigenschaften der Liganden zu beschreiben. 
Dariiber hinaus ist eine Klassifizierung von Phosphoriiganden nach ihren Symmetries 
eigenschaften oder nach der Zahnigkeit der Liganden moglich. Diese Strukturierung 
tragt insbesondere der Stabilitat, Aktivitat und (potentielien) Stereoselektivitat von 

20 Metallkomplexen mit Phosphoriiganden als Katalysatorvorstufen/Kataiysatoren 
Rechnung. 

Enantiomeren-angereicherte chirale Liganden werden in der asymmetrischen 
Synthese bzw. asymmetrischen Katalyse eingesetzt; hier kommt es wesentfich 

25 darauf an, daft die elektronischen unci die stereochemischen Eigenschaften des 

Liganden auf das jeweilige Katalyseproblem optimal abgestimmt sind. Es besteht ein 
grofler Bedarf an chiralen Liganden, die sich stereochemisch oder/und elektronisch 
unterscheiden, um den fur eine bestimmte asymmetrische Katalyse optimalen 
'ma&geschneiderten' Liganden aufzufinden. Im Idealfall hat man daher ein vielseitig 

30 modifizierbares, chirales Ligand-Grundgertist zur Verfugung, das sich in bezug auf 
seine sterischen und elektronischen Eigenschaften in breitem Rahmen variieren laBt. 
Beispiele fur ein solches Ligand-Grundgerust sind die Metallocen-Katalysatoren fur 
die stereoseiektive Olefinpolymerisation bzw. fur die asymmetrische Katalyse. 
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Innertialb der Stoffklasse der cyclischen Phosphane haben die Phospholane eine 
besondere Bedeutung erreicht. Zweizahnige, chirale Phospholane sind 
beispielsweise die in der asymmetrischen Katalyse eingesetzten DuPhos- und BPE- 
5 Liganden (Burk et al., Specialty Chemicals, 1998, 58). Diese lassen sich zwar 
sterisch relativ breit, elektronisch jedoch in nur sehr geringem Mali, d. h. durch 
Ersatz des Arendiyl-Ruckgrats in den DuPhos-Liganden durch ein Ethan-1,2-diyl- 
Ruckgrat in den BPE-Liganden, variieren. 

10 Die Stoffklasse der Isophosphindoline der allgemeinen Formel (I) ist der der 
Phospholane recht ahnlich, aber aus der Literatur in Form nur einiger weniger 
Vertreter bekannt: So kennt man beispielsweise die Stammverbindung 
Isophosphindolin der Formel (la) (Robinson et aL, J. Heterocycl. Chem., 1973, 395) 
sowie Alkyl- oder Aryl-Derivate von Isophosphindolin der Formel (lb, Ic) (Mann et al., 

15 J. Chem. Soc, 1954, 2832; Schmidbaur et al., J. Organomet. Chem. 250 , 1983, 
171; Breen et al., J. Am. Chem. Soc, 1995, 1 1914), ferner Phosphoniumsalze des 
Isophosphindolins der allgemeinen Formel (II) (Mann et al., J. Chem. Soc, 1954, 
2832; ibid. 1958, 2516; Schmidbaur et al., J. Organomet. Chem. 250 , 1983, 171). 



In Formel (la) stellt R Wasserstoff dar, in den Formeln (Ib/c) bzw. (II) dagegen ist R 
ein Alkyl- oder ein Arylrest. 

25 Am aliphatischen Kohlenstoffgerust des Isophosphindolins substituierte Vertreter 
sind ebenfalls bekannt, jedoch handelt es sich bei den bislang bekannten 
Verbindungen entweder um monosubstituierte Derivate der allgemeinen Formel (III) 
(Fluck et al., Phosphorous Sulfur, 1987, 121; Quin et al., J. Org. Chem., 1986, 3235) 
oder um Derivate der allgemeinen Formel (IV), die in WO 96/16100 und WO 

30 96/23829 zwar en/vahnt, aber offenbar bislang nicht synthetisiert worden sind. 




20 



(") 



WO 00/21971 



PCT/EP99/07084 




R . R'" R«" 

(III) (IV) 



5 

1,3-disubstituierte Isophosphindoline (V) sind bisher nur in Form ihrer 
Phosphanoxide (Via, Vlb) bekannt (Holland et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 
1973, 927): 




R- = Ph, R = Me: (Via) 
R' = Ph, R = Ph: (Vlb) 

(V) (VI) 

Die bisher noch nicht beschriebenen Derivate der Formel (V) des 1 ,3-disubstituierten 
Isophosphindolins sind achiral, wenn die beiden stereogenen Zentren an C1 und C3 
15 verschiedene (einander entgegengesetzte) absolute Konfigurationen aufweisen 
(meso-Form). Die ubrigen Vertreter sind chiral (c 2 -symmetrisch). Besondere 
Bedeutung kommt den chiralen Vetretern zu, da sie als Liganden in asymmetrischen, 
katalytischen Synthesen eingesetzt werden konnen. 

20 Ebenso wie die Substanzen der Formel (V) bislang unbeschrieben sind, sind es 
deren am aromatischen Kohienstoffgerust substituierte Vertreter. 

Die bisher bekannten und verwendeten Phospholanliganden DuPhos und BPE 
haben, wie oben bereits erwahnt, den Nachteil, daft sie in bezug auf ihre 
25 elektronischen Eigenschaften kaum variierbar sind. Es ist daher Aufgabe dieser 

Erfindung, ein Ligand-Grundgerust zur Verfugung zu stellen, das dem der bisherigen 
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Phospholanliganden analog, aberdaruber hinaus elektronisch in breitem Rahmen 
variierbar ist. 

Diese Aufgabe wird mit der Bereitstellung von substituierten Isophosphindolinen 
gemaft Formel (VH) oder (XIII) geldst, 




(VII) (XIII) 



wobei in der allgemeinen Formel (VII) 

R Wasserstoff, Alkyl-, Aryl-, Haloaryl-, Haloalkylgruppen, 

R' Alkyl-, Aryl-, Haloaryl-, Haloalkylgruppen, 

R" und R'" unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl-, Aryl, Haloalkyl- oder 

Haloaryl-, Alkoxy-, Amino-, Dialkylamino-, Sulfonatgruppen oder Fluor 
bedeuten 

und wobei zwei benachbarte R'VR", R'VR"' oder R"VR"' auch verbruckt 
sein konnen 



oder wobei in der allgemeinen Formel (XIII) 

R ' Alkyl-. Aryl-, Haloaryl-, Haloalkylgruppen, 

R" und R'" unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl-, Aryl-, Haloalkyl- oder 

Haloaryl-, Alkoxy-, Amino-, Dialkylamino-, Sulfonatgruppen oder Fluor 
bedeuten 

und zwei benachbarte R'VR", R'VR'" oder R"VR- auch verbruckt sein 
konnen und 

R"" eine Alkandiyl-, Arendiyl- oder Hetarendiylgruppe ist. 



Der Begriff Alkyl- bzw. Haloalkylgruppe soil dabei die entsprechenden 
Cycloverbindungen einschliefcen. Bevorzugt sind insbesondere chirale substituierte 
Isophosphindoline. 
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Vorzugsweise weist das erfindungsgema&e substituierte Isophosphindolin Alkyh 
Aryh Haloaryh Haloalkyl-, Alkoxy- oder/und Dialkylaminogruppen unabhangig 
voneinander auf, die jeweils 1 bis 20, insbesondere 1 bis 6 Kohlenstoffatome, 
enthalten. 

5 

Die Haloalkyl- oder/und Haloaryigruppen weisen vorzugsweise die allgemeinen 
Formeln CHal 3 , CH 2 CHal 3 , C 2 Hal 5 auf, wobei Hal insbesondere fur F, CI und Br 
stehen kann. Besonders bevorzugt sind Haloalkyl- oder/und Haloaryigruppen der 
Formeln CF 3 , CH 2 CF 3 , C 2 F 5 . 

10 

Weiterhin ist bevorzugt, dafi die Alkandiyl-, Arendiyl- oder Hetarendiylgruppe FT" des 
substituierten Isophosphindolins 2 bis 20 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2, 3, 4, 5 
oder 6 Kohlenstoffatome, insbesondere 2 oder 6 Kohlenstoffatome, aufweist. Ethan- 
1 ,2-diyl, Benzo-1 ,2-diyl oder Furan-3,4-diyl sind besonders bevorzugte Gruppen der 
15 Alkandiyl-, Arendiyl- oder Hetarendiylgruppe R'"\ 

Femer ist ein substituiertes Isophosphindolin bevorzugt, bei dem R Phenyl, R' Methyl 
oder Ethyl, R" und R"' Wasserstoff, Methyl oder/und Phenylen, R" 4t Benzo-1, 2-diyl 
ist. Besonders bevorzugt ist ein substituiertes Isophosphindolin, bei dem R Phenyl, 
20 R' Methyl oder Ethyl, R" und R M1 Wasserstoff, Methyl oder/und Phenylen, R 4 " 1 Benzo- 
1 ,2-diyl ist, bei dem R" und R tl< nicht Wasserstoff ist oder bei dem entweder R" oder 
R"' Wasserstoff ist. 

25 Weiterhin sind substituierte Isophosphindoline bevorzugt, die stereogene Zentren in 
1- und 3-Position mit gleichen absoluten Konfigurationen. Bei substituiertem 
Isophosphindolin gemali Formel (VII) weist dieses zwei stereogene Zentren in den 
Positionen 1 und 3 mit gleichen absoluten Konfigurationen auf, bei solchen gemafl 
Formel (XIII) weist jenes drei oder vier stereogene Zentren in den Positionen 1,1', 3 

30 und 3* mit gleichen absoluten Konfigurationen auf. 

Schlieliiich sind substituierte chirale Isophosphindole bevorzugt, bei denen ein 
Enantiomer angereichert ist. 
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Die Substituenten R' in den Substanzen der Formeln (VII) und (XIII) sind dabei 
wesentlich fur die sterischen Eigenschaften der Liganden, wahrend die ubrigen 
Substituenten R, R'\ R"' und R"" durch ihr Donor- bzw. Akzeptorvermogen die 
elektronischen Eigenschaften wesentlich bestimmen und damit, wie oben erlautert, 
5 in Katalysereaktionen grolie Einfluftmoglichkeiten auf Reaktivitat, Selektivitat und 
Anwendungsbreite bezuglich der Substrate eriauben. 

Ein weiterer wesentlicher Unterschied der Verbindungen der Formeln (VII) und (XIII) 
im Vergleich zu den Phospholanen ist die grofiere Rigiditat der Funfringheterocyclen 
10 in den Verbindungen der Formeln (VII) und (XIII), was auf den Ersatz des Ethandiyl- 
Ruckgrats in den Phospholanen durch den Benzen-1 ,2-diyI-Substituenten in den 
Substanzen der Formeln (VII) und (XIII) zuruckzufiihren ist. 

Es wurden Vertreter der Stoffklasse der Formel (VII), die neben Verbindungen der 
15 Formel (V) auch die im anneiierten Aromaten substituierten Verbindungen umfaBt, 
hergestellt. Insofem diese chiral sind, wurden die Verbindungen auch in einer Form 
synthetisiert, bei der ein Enantiomer angereichert ist. 



Fur die Synthese der Verbindungsklasse der substituierten Isophosphindoline der 
allgemeinen Formel (VII) stehen mehrere Wege zur Verfugung: Man kann 
beispielsweise entweder vom entsprechenden Phthaldialdehyd der allgemeinen 
25 Formel (VIII) oder vom entsprechenden Diketon der allgemeinen Formel (IX) 
ausgehen: 




R' 



20 



(VII) 



Die Reaktion des Phthaldialdehyds der allgemeinen Formel (VIII) mit zwei 
Aquivalenteh Grignard R'-M liefert zunachst das entsprechende Dialkoholat der 
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allgemeinen Formel (X), das zum cyclischen Sulfat der allgemeinen Formel (XII) 
weiter umgesetzt werden kann. 

Ausgehend vom Diketon der allgemeinen Formel (IX) erhalt man durch Reduktion 
5 mittels Borverbindungen Oder analogen Verbindungen das Boronsaurederivat (XI), 
das ebenfalls zum cyclischen Sulfat (XII) umgesetzt werden kann. 

Ein einzelner Vertreter der Sulfate der allgemeinen Formel (XII) ist fur R' = 
Methylrest und R n = R'" = H eine bereits bekannte Verbindung und wird in WO 
io 97/13763, dort Seite 7, erwahnt. 

Je nach Versuchsbedingungen, Syntheseweg und Reagenz fallt das Sulfat der 
allgemeinen Formel (XII) als Diastereomeren- (meso- 1 rac-Form) oder/und 
Enantiomerengemisch an; die Trennung der Isomeren ergibt das stereochemisch 
15 reine Sulfat der allgemeinen Formel (XII). 



WO 00/21971 g PCT/EP99/07084 



R" O R" OM 




Die Umsetzung des Sulfats der allgemeinen Formel (XII) mit Phosphanen der 
allgemeinen Formel RPH 2 (R = Alkyl, Aryl, Hetarenyl) liefert in Abwandlung von 
5 bekannten Verfahren (Burk US 5,386,061) iiber die entsprechenden Phosphide das 
entsprechende substituierte Isophosphindolin. 

Es ist ebenso moglich, das Sulfat der allgemeinen Formel (XII) als Isomerengemisch 
zum entsprechenden Gemisch isomerer Isophosphindoline umzusetzen und im 
10 AnschluS daran eine Trennung durchzufuhren, um stereochemisch reine 

substituierte Isophosphindoline zu erhalten. Diese Trennung laRt sich beispielsweise 
durch fraktionierte Kristallisation und/oder chromatographisch erreichen. 

Als Phosphane der allgemeinen Formel RPH 2 sind alle Arten von Aryl- und 
15 Alkylphosphanen als Ausgangssubstanzen einsetzbar (R = Aryl, Alkyl). Falls 

stattdessen Diphosphane der allgemeinen Formel H 2 P- R""-PH 2 verwendet werden, 
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so entstehen Chelatliganden der allgemeinen Formel (XIII), die im Falle von c 2 - 
symmetrischen Sulfaten der allgemeinen Formel (XII) zu chiraien und dann ebenfalls 
c 2 -symmetrischen Chelatliganden fuhren. 




(XIII) 

5 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomneln (VII) und (XIII) konnen als Liganden an 
Metallen in asymmetrischen, Metall-katalysierten Reaktionen (wie z. B. der 
asymmetrischen Hydrierung, der asymmetrischen Umiagerung, der asymmetrischen 
Cyclopropanierung oder Heck-Reaktionen) sowie bei Polymerisationen eingesetzt 
10 werden. Sie sind insbesondere fur asymmetrische Reaktionen gut geeignet. 

Die Liganden der allgemeinen Formeln (VII) und (XIII) bilden Komplexverbindungen 
vom Typ (XIV), 

15 [M x P m L n S q ]Y r (XIV) 

wobei in der allgemeinen Formel (XIV) M ein Metallzentrum, bevorzugt ein 
Ubergangsmetallzentrum, L gleiche oder verschiedene koordinierende organische 
Oder anorganische Liganden und P organische Liganden, erfindungsgemali 
20 Isophosphindoline vom Typ (VII) oder (XIII) darstellen, S koordinierende 

Losungsmittelmolekule und Y Aquivalente aus nicht koordinierenden Anionen 
reprasentiert, wobei x und m ganzen Zahlen grolier oder gleich 1 , n, q und r ganzen 
Zahlen grolier oder gleich 0 sind. 

25 

Die Summe m + n + q wird durch die an den Metallzentren zur Verfiigung stehenden 
Koordinationszentren nach oben begrenzt, wobei nicht alle Koordinationsstellen 
besetzt sein mussen. Bevorzugt sind Komplexverbindungen mit oktaedrischer, 



WO 00/21971 . PCT/EP99/07084 

pseudo-oktaedrischer, tetraedrischer, pseudo-tetraedrischer, quadratisch-planarer 
Koordinationssphare, die auch verzerrt sein kann, um das jeweilige 
Ubergangsmetallzentrum. Die Summe m + n + q ist in solchen 
Komplexverbindungen kleiner oder gleich 6x. 

5 

Die erfindungsgemaften Komplexverbindungen enthalten mindestens ein Metallatom 
oder -ion, vorzugsweise ein Ubergangsmetallatom oder -ion, insbesondere aus 
Palladium, Platin, Rhodium, Ruthenium, Osmium, Iridium, Kobalt, Nickel, oder/und 
Kupfer. 

10 

Bevorzugt sind Komplexverbindungen mit weniger als vier Metallzentren, besonders 
bevorzugt solche mit ein oder zwei Metallzentren. Die Metallzentren konnen dabei 
mit verschiedenen Metallatomen und -ionen besetzt sein. 

is Bevorzugte Liganden L solcher Komplexverbindungen sind Halogenid, besonders CI, 
Br und I, Dien, besonders Cyclooctadien, Norbomadien, Olefin, besonders Ethylen 
und Cycloocten, Acetato, Trifluoracetato, Acetylacetonato, Allyl, Methallyl, 
Alkyl, besonders Methyl und Ethyl, Nitril, besonders Acetonitril und Benzonitril, 
sowie Carbonyl und Hydrido Liganden. 

20 

Bevorzugte koordinierende Losungsmittel S sind Amine, besonders Triethylamin, 
Alkohole, besonders Methanol und Aromaten, besonders Benzol und Cumol. 

Bevorzugte nichtkoordinierende Anionen Y sind Trifluoracetat, BF 4 CI0 4l PF 6 und 
25 BAr 4 . 

In den einzelnen Komplexverbindungen konnen dabei unterschiedliche MolekGle, 
Atome oder Ionen der einzelnen Bestandteile M, P, L, S und Y enthalten sein. 

30 Bevorzugt unter den ionisch aufgebauten Komplexverbindungen sind Verbindungen 
des Typs [RhP m (Dien)rY\ wobei P m entweder zwei Isophosphindoline von Typ (VII) 
oder ein Isophosphindolin von Typ (XIII) reprasentiert. 

Die Herstellung dieser Metall-Ligand-Komplexverbindungen kann in situ durch 
35 Reaktion eines Metallsalzes oder eines entsprechenden Vorkomplexes mit den 
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Liganden der allgemeinen Fonmel (VII) und (XIII) erfolgen. Daruber hinaus kann eine 
Metall-Ligand-Komplexverbindung durch Reaktion eines Metallsalzes oder eines 
entsprechenden Vorkomplexes mit den Liganden der allgemeinen Formel (VII) und 
(XIII) und anschliefiende Isolierung gewonnen werden. 

Beispiele fur die Metallsalze sind Metallchloride, -bromide, -iodide, -cyanide, -nitrate, 
-acetate, -acetylacetonate, -hexafluoracetylacetonate, -perfiuoracetate oder -triflate, 
insbesondere des Palladium, Platins, Rhodium, Ruthenium, Osmium, Iridium, 
Kobalts, Nickels oder/und des Kupfers. 

Beispiele fur die Vorkomplexe sind : 

Cyclooctadienpalladiumchlorid, Cyclooctadienpalladiumiodid, 
1 ,5-Hexadienpalladiumchlorid, 1 ,5-Hexadienpalladiumiodid, 
Bis(dibenzylidenaceton)palladium, Bis(benzonitril)palladium(ll)chlorid, 
Bis(benzonitril)palladium(li)bromid, Bis(benzonitril)palladium(II)iodid, 
Bis(allyl)palladium, Bis(methallyl)palladium, Allylpalladiumchlorid-Dimer, 
Methallylpalladiumchlorid-Dimer, Tetramethylethylendiaminpalladiumdichlorid, 
Tetramethylethylendiaminpalladiumdibromid, 
Tetramethylethylendiaminpalladiumdiiodid, 
Tetramethylethylendiaminpalladiumdimethyl, 

Cyclooctadienplatinchlorid, Cyclooctadienplatiniodid, 1 ,5-Hexadienpiatinchlorid, 
1 ,5-Hexadienplatiniodid, Bis(cyclooctadien)platin, Kalium(ethylentrichloroplatinat), 
Cyciooctadienrhodium(l)chlorid-Dimer, Norbomadienrhodium(l)chlorid-Dimer, 
1,5-Hexadienrhodium(l)chlorid-Dimer, Tris(triphenylphosphan)rhodium(l)chlorid, 
Hydridocarbonyltris(triphenylphosphan)rhodium(l)chlorid, 

Bis(cyclooctadien)rhodium(l)perchlorat, Bis(cyciooctadien)rhodium(l)tetrafluorborat, 
Bis(cycIooctadien)rhodium(l)triflat, Bis(acetonitrilcyclooctadien)rhodium(l)perchlorat, 
Bis(acetonitriIcyclooctadien)rhodium(l)tetrafluorborat, 
Bis(acetonitrilcyclooctadien)rhodium(l)triflat, 
Cyclopentadienrhodium(lll)chlorid-Dimer, 
PentamethyIcyclopentadienrhodium(lll)chlorid-Dimer, 
(cyclooctadien)Ru(r| 3 -allyl) 2 , ((cyciooctadien)Ru) 2 (acetat) 4 , 
((Cyclooctadien)Ru) 2 (trifluoracetat) 4t RuC! 2 (Aren)-Dimer, 

Tris(triphenylphosphan)ruthenium(ll)chlorid, Cyclooctadienruthenium(II)chlorid, 
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OsCI 2 (Aren)-Dimer, Cyclooctadieniridium(l)chlorid-Dimer, 
Bis(cycloocten)iridium(l)chlorid-Dimer, 

Bis(cyclooctadien)nickel, (Cyclododecatrien)nickel, Tris(norbomen)nickel, 
Nickeltetracarbonyl, Nickel(ll)acetylacetonat, 
5 (Aren)kupfertriflat, (Aren)kupferperchlorat, (Aren)kupfertrifluoracetat, Kobaltcarbonyl. 

Die Komplexverbindungen auf Basis von ein oder mehreren Metallen der 
metallischen Elemente, insbesondere aus der Gruppe von Ru, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, 
Cu konnen bereits Katalysatoren sein oderzur Herstellung von Katalysatoren auf 

10 Basis eines oder mehrerer Metalle der metallischen Elemente, insbesondere aus der 
Gruppe von Ru, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, Cu verwendet werden. Alle diese 
Komplexverbindungen sind besonders geeignet in der asymmetrischen Hydrierung 
von C=C-, C=0- oder C=N-Bindungen, in denen sie hohe Aktivitaten und 
Selektivitaten aufweisen. Insbesondere erweist es sich hier als vorteilhaft, dad sich 

15 die Liganden der allgemeinen Formel (XIII) durch ihre einfache, breite 

Abwandelbarkeit sterisch und elektronisch sehr gut auf das jeweilige Substrat 
abstimmen lassen. 

Entsprechende Katalysatoren enthalten mindestens eine der erfindungsgemalien 
20 Komplexverbindungen. 

Beispiele : 

1. 1,2-Bis-[a-hydroxyethyl]benzen ; 

Die Darstellung des 1,2-Bis-[a-hydroxyethyl]benzens erfolgte analog 
25 literaturbekannter Vorschriften: Goldschmidt et al. Chem. Ber. 1961, 94, 169. 

2. Cylisches Sulfat : 

Die Darstellung von cyclischem Sulfat wurde entsprechend der Methode von Burk 
(J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10125) ausgehend vom 1,2-Bis-[a- 

30 hydroxyethyl]benzen durchgefuhrt. 

Zu 31 mmol (5.1 g) 1,2-Bis-[a-hydroxyethyl]benzen, gelost in 40 ml CCI 4 werden 
innerhalb von 30 min 38 mmol Thionylchlorid in 10 ml CCI 4 zugetropft. Nach 2,5 
Stunden Kochen am Ruckflufc und Abkuhlen der Losung wird bis fast zur Trockne 
eingeengt. Dann wird der Ruckstand in CCI 4 , Acetonitril, Wasser (25ml/25ml/35ml) 

35 aufgenommen und auf 0°C abgekuhlt. In der Kalte werden dann nacheinander 
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0,20 mmol RuCI 3 * H 2 0 und 61 mmol Nal0 4 zugegeben. Nach einer Reaktionszeit 
von einer Stunde wird mit 170 ml Wasser verdunnt, viermal mit je 100 ml 
Diethylether extrahiert und die vereinigten Etherextrakte zweimal mit je 60 ml ges. 
NaCI-Losung gewaschen. Die Losung wird uber Nacht uber Na 2 S0 4 getrocknet 
5 und anschliefcend zu einem rotbraunen Sirup eingeengt. Die 

Saulenchromatographie mit Kieselgel 60 als stationarer und n-Hexan/Essigester 
10:1 als mobiler Phase ergibt 1.0 g reines racemisches 1,2-Bis-[a- 
hydroxyethyl]benzen-cyclosulfat (14 % d. Th.). 

10 Als zweite Methode wurde entsprechend Zhang WO 97/13763 gearbeitet. Die 
Ausbeute an reinem Bis-[a-hydroxyethyl]benzen-cyciosulfat betrug 25 %, die in 
der Literatur angegebenen 1 H-NMR-Daten konnten reproduziert werden. 
1 H NMR (400,13 MHz, CDCI 3 ) : 8 1.92 (d, 6H, CH 3 ), 5.56 (q, 2H, CH), 7.35 (m, 2H, 
CH ar ), 7.56 (m, 2H, CH ar ) ppm; 

15 

3. Isophosphindolinsynthese 

(modifizierte Methode nach Burk et al. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 10125) 
1,5 mmol Phenylphosphan werden in 35 ml kethylgetrocknetem THF gelost und 
mit 0,94 ml 1,6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan versetzt. Nach zweistundigem 

20 Ruhren bei Raumtemperatur wird diese Losung bei -78°C zu einem Gemisch aus 
1,5 mmol (340 mg) des cyclischen Sulfates und 20 ml THF getropft. Vier Stunden 
nach beendeter Zugabe werden nochmal 1,09 ml 1,6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan 
zugetropft. Die Reaktionslosung wird uber Nacht langsam auf Raumtemperatur 
erwarmt, uberschiissiges Lithiumorganyl mit 1 ml sauerstofffreiem Methanol 

25 hydrolysiert. Vollstandiges Eindampfen der Losung ergibt einen weilien 

Niederschlag, der zur Ubersicht zunachst mittels 31 P-NMR untersucht wurde. 
Dieses Rohprodukt enthalt neben dem gewunschten Isophosphindolin viele 
Nebenprodukte. 

31 P NMR (161,99 MHz, CDCI 3 ) : 5+21.7 ppm. 
30 GC/MS (70 eV) : m/z = 240 (100%, /If), 225 (25%, A/T-15), 212 (9%), 192 (5%), 

178 (6%), 165 (3%), 147(16%), 131 (17%), 129(10%), 115(14%), 109 (12%), 91 
(27%), 77 (32%), 65 (2%), 51 (2%), 39 (2%); 
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4. Reinigung des Isophosphindolins durch Oxidation/Reduktion 
Das Roh-Produkt des Isophosphindolins wird zur Reinigung und 
Enantiomerentrennung oxidiert. 

Das Rohprodukt wird in THF gelost und uber Nacht bei 20°C unter Luftzutritt 
5 geruhrt, die Losung wird mit 20 ml gesattigter NH 4 CI-L6sung ausgeschuttelt, die 
waftrige Phase dreimal mit je 20 ml Diethylether gewaschen und die vereinigten 
organischen Phasen nach Trocknung uber wasserfreiem Natriumsulfat zur 
Trockne eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt enthalt u. a. das 1 ,3-Dimethyl-2- 
phenyl-isophosphindolinoxid. Nach Waschen mit n-Hexan und anschlieliender 
10 getrennter Saulenchromatographie des Filtrats und des Filterruckstands 
(Kieselgel, 1. n-Hexan/Essigester 10:4, 2. MeOH) wird das Oxid in 
unterschiedlichen Fraktionen mit einer Reinheit zwischen 70 und 90% erhalten. 



Analysendaten ; 

15 MS (70 eV): m/z = 256 (100%, /If), 241 (5%, A/T-15), 228 (5%), 200 (4%), 178 
(4%), 165 (2%), 147 (1%), 132 (18%), 131 (19%), 129 (5%), 117 (58%), 115 
(19%), 91 (14%), 77 (6%), 65 (2%), 51 (4%), 39 (2%); 

1 H NMR (400,13 MHz, CDCI 3 ) : 5 1.18 (dd J HH : 7.1 Hz, J PH : 16,7 Hz, 3H, CH 3 ), 1.55 
(dd J HH : 7.6 Hz, J PH : 14.8 Hz, 3H, CH 3 ), 3.28, 3.30 (2 xm,1H, CH), 3.54, 3.59 (2 x 
20 m, 1H, CH), 7.18-7.41 (m T 9H, CH ar ) ppm. 

31 P NMR (161,99 MHz, C 6 D 6 ) : 5 +60.4 ppm. 

Reduktion 

0.2 mmol (52 mg) 1,3-DimethyI-2-phenyi-isophosphindolinoxid werden ohne 
25 zusatzliches Losungsmittel unter einer Argon-Schutzgasatmosphare mit 0.13 
mmol frisch destilliertem Phenylsilan zwei Stunden auf 90°C erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen des Reaktionsgemisches wird mit 3 x 2 ml absolutem sauerstoffreiem 
Diethylether extrahiert und filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und das 1,3- 
Dimethyl-2-phenyl-isophosphindolin in ca. 80 %iger Reinheit isoliert. Nicht 
30 abgetrennt werden konnten bisher nicht identifizierte nichtphosphorhaltige 
Nebenprodukte. 

1 H NMR (400,13 MHz, C 6 D 6 ) : 5 1.14 (dd J HH : 7.3 Hz, J PH : 11.2 Hz, 3H, CH 3 ), 1.49 
(dd J HH : 7.7 Hz, J PH : 14.8 Hz, 3H, CH 3 ), 3.34, 3.40 (2 x m, 1H, CH), 3.50, 3.62 (2 x 
35 m, 1H, CH), 6.72.. ..7.39 (m, 9H, CH ar ) ppm; 
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5. Racematspaltung des 1 ^-Dimethyl^-phenyl-isophosphindoiin^-oxid 

Die analytische Trennung einer ethanolischen Losung des Racemates des 1 ,3- 
Dimethyl-2-phenyl-isophosphindolin-2-oxids gelingt per HPLC (CHIRALCEL OD-H, 
. n-Hexan/EtOH 97:3, Flufirate: 0,8 ml/min). Die Retentionszeiten betragen 13.5 
min und 20.0 min. 

Zur praparativen Trennung der Enantiomeren des Isophosphindolinoxides und zur 
Abtrennung der Nebenprodukte wurden unter Vorschaltung einer 
Kieselgelvorsaule eine Vielfachinjektion auf der oben beschriebenen analytischen 
HPLC-Saule und Vereinigung von insgesamt je 75 Fraktionen der beiden 
Enantiomere 5,3 mg des zuerst eluierenden Enantiomers und 6,2 mg des als 
zweites eluierenden enantiomerenreinen Isophosphindolinoxides aufgefangen. 
Der Drehwert der beiden Enantiomere konnte nicht genau bestimmt werden. 



Komplexverbindungen des 1 ,3-Dimethyl-2-phenyi-isophosphindolins 

6. cis-Bis[1 ( 3-Dimethyl-2-phenyl-isophosphindoiin]dichloropalladium 
20 0,07 mmol (17 mg) 1 ,3-Dimethyl-2-phenyi-isophosphindolin, gelost in 0,3 ml 

absolutem THF und 0,035 mmol [PdCI^PhCNOJ, gelost in 0,6 ml absolutem THF 
werden unter einer Argon-Schutzgasatmosphare zusammengegeben, kurz geruhrt 
und nach Filtration uber eine mit Kieselgel gefullte Pasteurpipette vollstandig 
eingeengt. Der orangefarbene Ruckstand wird analysiert. Es handelt sich urn den 
25 cis-Komplex der Formel PdCI 2 (lsophosphindolin) 2 



Analysendaten : 

MS (ElektronenstoBionisation (70eV)) : m/z = 586 (2%, PdP 2 + ), 584 (2%, PdP 2 - 
2H + ), 317 (3%), 240 (100%, A/T), 225 (28%, /IT-15), 212 (3%), 192 (10%), 178 
(14%), 165 (7%), 147 (24%), 131 (34%), 129(10%), 115(46%), 109 (12%), 91 
(59%), 77 (32%), 65 (2%), 51 (2%), 39 (2%) 
31 P NMR (161,99 MHz, C 6 D 6 -THF) : 5 +74.04 ppm. 
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7. [cis-Bis(1,34Dimethyl-2-phenyl-isophosphind 
etrafluoroborat 

0,05 mmol [Rh(COD)2]BF 4 werden in 1,5 mi THF aufgeschlemmt, dazu unter 
Argon-Schutzgasatmosphare 0,1 mmol (24 mg) 1 ,3-Dimethyl-2-phenyl- 
isophosphindolin, gelost in 0,1 ml C 6 D 6 , zugegeben. Nach etwa einstundigem 
Stehen bei Raumtemperatur lost sich der Rhodium-COD-Komplex unter Bildung 
des Phospholankomplexes auf. Die Verbindung liegt als schnell austauschendes 
Diastereomerengemisch der Formeln Rh(COD)(R-lsophos)(S-lsophos) und 
Rh(COD)(R-lsophos)(R-lsophos) bzw. Rh(COD)(S-lsophos)(S-lsophos) vor. 
31 P NMR (161,99 MHz, C 6 D 6 ) : 5 +62,3 ppm (breites Signal). 



8. ( 1 ,3-Dimethyl-2-phenyl«isophosphindolin)cyciooctadienchlororhodium 

0,025 mmol [Rh(COD)CI] 2 werden in 1,0 ml THF aufgeschlemmt, dazu unter 
Argon-Schutzgasatmosphare 0,05 mmol (12 mg) 1 ,3-Dimethyl-2-phenyl- 
isophosphindolin, gelost in 0,1 ml C 6 D 6 , zugegeben. Nach etwa 30 min Ruhren bei 
Raumtemperatur lost sich der Rhodium-COD-CI-Komplex unter Bildung des 
Isophosphindolinkomplexes auf. 

31 P NMR (161,99 MHz, C 6 D 6 ): 5 +61,8 ppm (d, J PRh = 154 Hz). 
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1 . Komplexverbindungen der allgemeinen Fonmel (XIV) 

[M x P m L n S q ]Y r (XIV) 

wobei 

M ein Metallzentrum, 
P organische Liganden, 

L gleiche oder verschiedene organische oder anorganische Liganden, 
S koordinierende Losemittelmolekule und 
Y nichtkoordinierende anionische Aquivalente 

darstellen und worin x und m ganze Zahlen grafter oder gleich 1 , n, q und r 
ganze Zahlen grower oder gleich 0 sind dadurch gekennzeichnet, daft die 
Komplexverbindung ein oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Isophosphindoline vom Typ (VII) oder (XIII) 




(VII) (XIII) 

als Liganden P enthalt. 

2. Komplexverbindungen gemaft Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft die 
Summe m + n + q kleiner oder gleich 6x ist. 



3. 



Komplexverbindungen gemafi Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, 
daft weniger als vier Metallzentren, bevorzugt ein oder zwei Metallzentren 
enthalten sind. 
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Komplexverbindungen gemafi einem der vorherigen Anspruche dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Metallzentrum oder die Metallzentren M x mindestens 
ein Ubergangsmetall, insbesondere Palladium, Platin, Rhodium, Ruthenium, 
Osmium, Iridium, Kobalt, Nickel, oder/und Kupfer enthalten. 

Komplexverbindungen gemafc einem der vorherigen Anspruche dadurch 

gekennzeichnet, dafc in der allgemeinen Formel (VII) 

R Wasserstoff, Alkyh Aryh Haloaryh Haloalkylgruppen, 

R' Alkyh Aryl-, Haloaryh Haloalkylgruppen, 

R" und R m unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl-, Aryl, Haloalkyl- 

oder Haloaryh Alkoxy-, Amino-, Dialkylamino-, Sulfonatgruppen 

oder Fluor bedeuten und wobei zwei benachbarte R'7R", R'VR 1 " 

oder R"7R"' auch verbruckt sein konnen, 
oder in der allgemeinen Formel (XIII) 
R' Alkyl-, Aryl-, Haloaryh Haloalkylgruppen, 

R" und R'" unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl-, Aryl-, Haloalkyl- 

oder Haloaryl-, Alkoxy-, Amino-, Dialkylamino-, Sulfonatgruppen 

oder Fluor bedeuten und zwei benachbarte R'7R'\ R'7R'" oder 

R"7R'" auch verbruckt sein konnen und 
R"" eine Alkandiyh Arendiyl- oder Hetarendiylgruppe ist, wobei 

der Begriff Alkyl- bzw. Haloalkylgruppe die entsprechenden 

Cycloverbindungen einschlielit. 

Komplexverbindungen gemad einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Alkyl-, Aryl-, Haloalkyl-, Haloalkyh Alkoxy- oder/und 
Dialkylaminogruppen unabhangig voneinander jeweils 1 bis 20, vorzugsweise 
1 bis 6 Kohlenstoffatome, aufweisen. 

Komplexverbindungen gemafc einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Haloalkyl- oder/und Haloarylgruppen CF 3l CH 2 CF 3 , 
C 2 F 5 darstellen. 

Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Alkandiyh Arendiyl- oder Hetarendiylgruppe R"" 2 
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bis 20 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2, 3, 4, 5 Oder 6 Kohlenstoffatome, 
insbesondere 2 oder 6 Kohlenstoffatome, aufweist. 

9. Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Alkandiyh ArendiyI- oder Hetarylgruppe R"" Ethan- 
1,2-diyl, Benzo-1 ,2-diyi oder Furan-3,4-diyl darstellt. 

10. Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daft R Phenyl, R 1 Methyl oder Ethyl, R" und R m Wasserstoff, 
Methyl oder/und Phenylen, R ,i,B Benzo-l,2-diyl ist. 

1 1 . Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dad es chirale Liganden P enthalt. 

12. Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dafc ein Ligand P ein Isophosphindolin gemafi Fonmel (VII) 
ist, das zwei stereogene Zentren in den Positionen 1 und 3 mit gleichen 
absoluten Konfigurationen aufweist. 

13. Komplexverbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dali ein Ligand P ein Isophosphindolin gemafi Formel (XIII) 
ist, das drei oder vier stereogene Zentren in den Positionen 1 , 1\ 3 und 3' mit 
gleichen absoluten Konfigurationen aufweist. 

14. Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daR R Phenyl, R* Methyl, R" und R"' Wasserstoff und R"" 
Benzo-1,2-diyl ist. 

15. Komplexverbindungen nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft ein Enantiomer angereichert ist. 

16. Verwendung einer Komplexverbindung nach einem der Anspruchen 1 bis 15 
als Katalysator fur asymmetrische Reaktionen oder Polymerisationen, 
insbesondere fur asymmetrische Hydrierungen, Transfer-Hydrierungen, 
Umlagerungen, Cyclopropanierungen, Heck-Reaktionen. 
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